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(§4) Produit pseudodipeptide possedant un groupement Imidazole, et applications therapeutiques, cosmetoloqi- 
ques et agroalimentaires. r ^ 3 


^7) 1. Produit pseudodipeptide de formule generale 

O K 

D 1 

A - C - N - CH 2 - CK 2 - Im 


Im est un noyau imidazole ou imidazole N-substitue; 
b) soit de la forme 


R 
1 


dans laquelle A est: 
a) soit de la forme 


R 
1 

B - C- 


HN - C 

\ / 

R" 



CM 

cc 



ou 



R' 



ou 

B represente une amine dont I'atome d'azote est directe- 
ment lie k fatome de carbone et est choisi dans le groupe 
des amines primaires, secondares, ou tertiaires, des imi- 
nes, des ammoniums, 

R ou R* est un atome dtiydrogene, de fluor, ou un radical 
fluoro-aikyle, ou acyle, ou un radical hydrocarbone pouvant 
etre substitue par un ou plusieurs groupements fonction- 
nels, ou un groupement fonctionnel lui-meme, et 



R est un atome d'hydrogene ou un radical fluoro-aikyle, 
acyle ou un radical hydrocarbone pouvant *tre substitue 
par un ou plusieurs groupements fonctionnels, et 

R" est un radical hydrocarbone ou un radical acyle. 
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La pr6sente invention concerne les produits 
pseudodipeptides, et en particulier un nouveau produit 
pseudodipeptide poss£dant un groupement imidazole ou 
imidazole N-substitu§, ainsi que les applications d'un tel 
produit dans les domaines th6rapeutique, cosm6tologie ou 
agro-alimentaire • 

L'objet de 1' invention est un nouveau produit 
pseudodipeptide ayant pour formule g6n&rale 

0 H 
II I 

A - C - N - CH 2 - CH 2 - 1m 

dans laquelle A est : 

a) soit de la forme 

R 
I 

B - C — 



-> B repr6sente une amine dont l'atome d' azote est 
directement li6 & l'atome de carbone et est choisi dans le 
groupe consistant en 

1) amines primaires, 

2) amines secondaires de formule -NH-X dans laquelle X 
est un radical hydrocarbon^, f luoroalkyle, acyle, acyloxy, 
ou une amine, 

3) amines tertiaires cycliques du type cycloalkyle ou 
lactame, 

4) amines tertiaires de formule -N-Y dans laquelle Y 

Y' 

Y' est un radical hydrocarbone, acyle, ou acyloxy, 

5) imines de formule -N=(j:-Y dans laquelle Y est un 

Y f 

radical hydrocarbon^ et Y 1 est un atome d'hydrogene ou un 
radical hydrocarbon^, et 



2 



27 



y 

6) ammonium de formule -N + -Y W" 

i 

Y" 



laquelle Y, Y', Y" est 1- atone d'hydrogene ou un racT 
hydrocarbone, at l'ion W est un ion halogenure, sulfa 
phosphate, bicarbonate, un groupement para-tolue.' - 
sulfonate, ou un compose porteur d'un groupemei. 
carboxylate, ou un aminoacide, 

-> R ou R ' est un atome d'hydrogene, de floor, ou un 
radical f luoro-alkyle ou acyle, ou un radical hydrocarbone 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs groupements 
fonctionnels, ou un groupement fonctionnel lui-meme tel 
qu'un phosphate, un sulfate ou un carboxyle, et 

-> Im est un noyau imidazole ou imidazole N-substitue 
tel que; 



- C = CH 

I I 

N NH 

\ / 
CH 



- C = CH 



N N - CH 3 

\ / 1-methyl-imidazole 
CH 



- C =CH 

II 
CH 3 - N N 

\ # 3-methyl-imidazole 
CH 



- Cs=:CH 

I I 

N NH 2 + W- 

\ / / av «c W comme defini plus haut 

CH 



3 
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ou un 



b) soit de la forme 

R 
I 

HN - C 

\/ 

R" 

ou 

R est un atome d'hydrogene, de fluor, 
radical f luoro-alkyle, acyle ou hydrocarbone, ledit radical 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs groupements 
fonctionnels, et 

R" est un radical hydrocarbone pouvant etre substitue 
par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou un radical 
acyle. 

'5 Dans le cas ou la formule generale du produit 

pseudodipeptide est de la forme a) avec B etant un lactame 
notamment 6- ou y-lactame, ou une amine tertiaire cyclique 
pouvant etre avantageusement 
- l'aziridine 
20 CH 2 

\ 



CH 2 



- la pyrrolidine 

CH 2 - CH 2 



CH 2 - CH 2 ^ 



30 - la piperidine 

CH 2 - CH 2 



CH 2 \. 
^CH 2 - CH 2 ^ 

35 Dans le cas ou la formule generale du produit 

pseudodipeptide est de la forme a) avec B etant un ammonium, 
ou lorsque le noyau imidazole comporte un atome d'hydrogene 
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supplementaire sur l'atome d' azote, l'ion W peut etre un 
halogenure, sulfate, phosphate, bicarbonate, un groupement 
para-toluene-sulfonate, un compose porteur d'un groupement 
carboxylate tel qu'un acetate, un trif luoroacetate, un 
citrate, un gluconate, un picrate, ou un aminoacide tel que 
1' aspartate ou le glutamate. 

Dans le cas ou la formule generale du produit 
pseudodipeptide est de la forme a) ou b) avec R, R ' ou R" 
etant un radical hydrocarbone, ce dernier peut etre 
substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels tels 
que alcool, amine, carboxyle, alkoxy, thioether, thiol, 
phosphate ou sulfate. 

Certains elements de cette famille de composes sont 
capables de former des complexes stables avec des atomes 
appartenant a la famille des metaux de transition, les 
"chelates" consistant en 1 • association d'un atome de metal 
tel que le zinc, le cuivre, le fer, le cobalt, le manganese 
ou le nickel, le zinc etant pris de preference, avec une ou 
plusieurs molecules de pseudodipeptides, ceci dependant du 
mode de preparation et de la nature du pseudodipeptide. 

Des exemples de produits pseudodipeptides 
particulierement representatif s de 1 ' invention sont cites 
ci-apres. 

Des produits correspondant a la formule generale ayant 
la forme a) sont: 

o L-Glutamyl-histamine 
• R ' = H 

R = CH2-CH2-COOH 
B = NH 2 



o D-Glutamyl-histamine, qui est 1 'eniantomere du produit 
precedent 

R'= CH2-CH2-COOH 
R = H 
B = NH 2 



5 
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o N-Methyl-2-amino-L-butyryl-histamine 
R' = H 

R = CH2-CH3 
5 X = CH3 

o 2 -aminoisobutyryl -histamine 
R = R* = CH 3 
B = NH 2 



10 



15 



20 



25 



30 



o L-norleucyl -Histamine 
R* = H 

R = CH2-CH2-CH2-CH3 
B = NH 2 

o L-2-aminooctyl -histamine 
R' = H 

R = CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 
B = NH 2 

o Boc-2-amino-L-pentyl-histamine 
R' = H 

R = CH2-CH2-CH3 

X = tert-Butyl-0-C= 0 

I 

o L-Phenylglicyl -histamine 
R' = H 
R = Phenyl 
B = NH2 

o L-Ornithyl -Histamine 
R' = H 

R = CH2-CH2-CH2-NH2 
B = NH 2 



6 



2711990 



o L-2, 6-Diaminopimelyl-Histamine 
R' = H 

R = CH2-CH2-CH2-CH-COOH 

NH2 

B = NH 2 

o N-Acetyl-2-Aminobutyryl-Histamine 
R 1 = H 

R = CH2-CH3 
X = CH 3 -C=0 

o N-phenacetyl-2-aminobutyryl-histamine 
R* = H 

R «■ CH2-CH3 

X = Ph-OO 
I 

o L-Arginyl-histamine 
R' = H 

R = CH2-CH2-CH2-NH-C-NH 

NH 2 

Des produits correspondant a la formule generale ayant 
la forme b) sont: 



o L-prolyl-hlstamine 
R = H 

R" = CH 2 -CH2-CH 2 
solt A = - CH — NH 

I I 
c «2 

CH 2 

o 4-hydroxy-L-prolyl-histaraine 
R = H 

R" = CH2-CH-CH2 
I 

OH 



7 
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soit A = 



- CH — NH 

I I 
CH 2 .CH 2 

\ / 
CH 

Ah 



L-pyroglutamyl -histamine 
R = H 

I 

R" = CH2-CH2-C-0 

10 soit A = - CH — NH 

I I 
CH 2 C - 0 

\ / 

CH2 

15 Le produit pseudodipeptide selon l 1 invention peut etre 

considere comme un produit de condensation entre un alpha 
aminoacide et 1 1 histamine ~ ou;, 1 1 histamine methyl-substituee 
telle que la 1-methyl-histamine "ou la 3-methyl-histamine. On 
peut d'ailleurs remplacer ~1' atome d'oxygene de la liaison 

20 amide resultante par un atome de soufre. 

A ce titre, il peut done etre obtenu par differents 
procedes de synthese aussi bien chimiques qu ' enzymatiques . 

Un procede de preparation chimique adequat pour la 
preparation du produit pseudodipeptide de 1' invention, designe 

25 de fagon symbolique par AA-Hist (AA est 1 ' acide amine et Hist 
designe 1' histamine) se presente selon le schema suivant: 

(1) 

; AA + X + Y -* X-AA-Y 

(2) 

30 X-AA-Y + Hist (.2Hcl) — X-AA-Hist 



La premiere etape du procede consiste a rendre 1 ' acide 
amine (AA) N-protege par un groupement X, et O-active par un 
groupement Y. 

35 La N-protection est effectuee de preference par le 

remplacement d'un atome d'hydrogene dans 1' amine de I 1 acide 
amine qui peut etre un radical acyle ou acyloxy. . . Parmi les 
groupements protecteurs les plus interessants on peut citer 
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le benzyloxycarbonyle, (Z) le 9-fluorenyl- 

methyloxycarbonyle (Fmoc), les radicaux benzyle, phthaloyle, 
2-nitrophenylsulfenyle et le trif luoroacetyle. 

Bien qu'il soit possible de s'en dispenser, 
5 1' activation 0 est realisee de preference par esterif ication 
de la fonction carboxylique de I'acide amine par un compose 
choisi dans le groupe consistant en: alcool de cyanomethyle, 
o-nitrophenol, 2, 4, 5-trichlorophenol, p-nitrophenol, 2,4- 
dinitrophenol , pentachlorophenol , pentaf luorophenol , N- 
10 hydroxyphtalimide, N-hydroxysuccinimide, 1-hydroxypiperidine 
et 5-chloro-8-hydroxy-quinoline. 

Parmi les modes d 1 O-activation on peut encore citer le 
procede consistant a transformer 1 ' acide carboxylique en 
chlorure d 1 acide, un hydrazide et un anhydride "mixte" ou 
15 symetrique. 

Un mode d 1 activation particulier consiste a faire 
reagir du phosgene sur l'aminoacide AA conduisant a la 
formation du N-carboxy anhydride de cet aminoacide. 

La deuxieme etape du procede de preparation est le 
20 couplage avec 1' histamine qui peut se faire avec ou sans 
agent de couplage, en faisant reagir 1' acide amine N-protege 
et O-active (ou non) avec 1* histamine de preference sous 
forme de dichlorhydrate . II faut noter que 1' agent de 
couplage n'est pas indispensable avec un acide amine O- 
25 active. 

Le couplage sans agent de couplage s'effectue dans un 
solvant organique (ce peut etre par exemple du 
chloroforme, 1 , 2-dimethoxy-ethane, du dimethylf ormamide . . . ) 
en presence d' acide (par exemple acide acetique. . . ) ou de 

30 base (par exemple triethylamine ) dans un solvant hydro- 

organique (par exemple eau-pyridine ou eau-1,2- 
dimethoxyethane. . . ) en presence de base (par exemple soude 
ou bicarbonate de sodium...) puis d 1 acide (par exemple acide 
chlorhydrique. . . ); dans des conditions catalytiques (par 

35 exemple imidazole, N-ethylmorpholine. ..)... 

Si un agent de couplage est utilise, cet agent peut- 
etre par exemple le dicyclohexyl-carbodiimide, le N- 
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hydroxybenzotriazole et ses derives tel que le 
benzotriazolyloxy ( trisdimethyl -amino ) phosphonium 

hexaf luorophosphate ( BOP ) , le l-isobutyloxycarbonyl-2- 
isobutyloxy-l,2-dihydroquinoline, le carbonyldiimidazole, 
Woodward Reagent K, a-chlorovinyl ethyl ether, a,a- 
dichlorodiethyl Ether, dichloromethyl methyl ether, DCC et 
additi f s , DCC-pentachloroph6nol , DCC-pentaf luorophenol , 
cyanamide, cetenimines et c6t6nes, sels d'oxazolinium, EEDQ 
( ' l-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-l, 2-dihydroquinol6ine) , ynamines 
acylphosphoniums, triph6nylphosphite et imidazole, complexes 
de cuivre II, SiC14. 

Lorsque cela s f av6re necessaire, le groupement X ou N- 
protecteur est 61imin6 lors d'une troisieme etape: 
(3) 

X-AA-Hist AA-Hist 

Cette Elimination se fait, selon les groupements 
protecteurs, par hydrog§holyse, par reduction par le sodium 
dans l f ammoniac liquide, par hydrazinolyse, par acidolyse, 
par hydrolyse ou par voie enzymatique. La solution prefer6e 
consiste a effectuer cette etape de deprotection par 
acidolyse par l'acide trif luoroacetique. Dans ce dernier 
cas, le produit pseudodipeptide est obtenu sous forme base 
apres traitement par 1' ammoniaque. En outre, lorsque cela 
est recherche, le compose sous sa forme base peut etre mis 
en presence d'un sel de metal de transition pour former un 
chelate. 

A. titre d'exemple, le procede de preparation de la L- 
Glutamyl-histamine peut se faire de la fagon suivante : 

A une suspension de 2,0 g (6,59 mmol ) de Boc-Glu(OtBu)- 
OH contenant 1,456 g (7,91 mmol) de pentaf luorophenol en 
solution dans 8 ml d'acfetate d'6thyle & 0 # C est ajoutfee 
goutte a goutte 4 ml d'une solution de 1,631 g (7,91 mmol) 
de dicyclohexylcarbodiimide-uree dans 1 1 ac6tate d ' 6thyle . 
L f agitation & 0*C est maintenue 30 mn puis 1 heure a 
temperature ambiante. 
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Le melange reactionnel est filtre pour eliminer la 
dicyclohexyl-ur6e. La dicyclohexyl-ur6e est lav6e a 
l f acetate d'6thyle et le filtrat est 6vapor6. Le r§sidu 
huileux est sech6 & la pompe & palettes pendant 2 heures. 
5 3,1 g de Boc-Glu(0tBu)-0Pfp sont obtenus sous forme 

d'un solide blanc. 

A une suspension de 1,213 g (6,59 mmol) de chlorhydrate 
d 1 histamine dans 15 ml de dimethyl formamide contenant 1,331 
g (13,18 mmol) de N-Methyl-Morpholine £ 0*C est ajout§e 

10 goutte & goutte une solution de Boc-Glu( OtBu )-0Pfp dans 5 ml 
de dimethylformamide. Le melange reactionnel est agite 2 
heures a 0*C puis lh30 a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est filtre et le precipite lav6 au 
dim§thyl formamide . 

15 Le melange est filtre pour eliminer le precipite de 

chlorhydrate de N-Methyl-Morpholine et le pr6cipit6 est lav6 
& I 1 acetate d'ethyle, le dimethylformamide est 6vapor6 sous 
vide de la pompe & palettes a t*40*C. 25 ml d'ac6tate 
d'ethyle sont ajoutes au residu puis la fraction insoluble 

20 est 61iminee par filtration. 

Le produit est lav6 avec 20 ml d ' hydrog6nocarbonate de 
sodium 0, 5M, 10 ml d ' hydrog6nocarbonate de sodium 0, 5M, 20 
ml d'eau et 20 ml d'une solution saturee en chlorure de 
sodium. 

25 Apres s6chage de la phase organique sur sulfate de 

sodium pendant 1 heure, 1 'evaporation conduit & 1'obtention 
d'une poudre blanche. 

3; 234 g (Rdt>100%) de produit sont recuperes mais la 
CCM montre qu'il reste du phenol et de 1' histamine qui 

30 seront elimin6s lors de l'6tape suivaitte. 

A 1,12 g de Boc-Glu(OtBu)-Hist solide est ajout6 25 ml 
d'acide trif luoroac6tique. L' agitation est maintenue 1 heure 
a temperature ambiante. Le solvant est 6vapor6 & la pompe a 
palettes & t*40 # C. 

35 12 ml d'6ther 6thylique sont ajout6s au produit qui est 

agit6 pendant 30 minutes & temperature ambiante. II se forme 
un produit blanc a l'empatage. L' ether est decante , le 
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r§sidu lave avec 10 ml d' ether 6thylique puis sech§ h la 
pompe a palettes. 

Le residu est ensuite dissous dans 7 ml d'ethanol puis 
de l'ammoniaque a 5% est ajoutee jusqu'a pH,7,5. 25 ml 
d' acetate d'ethyle sont alors ajoutfes et le tout est plac6 a 
0 # C pour quelques heures. 

II se forme 2 phases qui sont s6parees par d6cantation 
et la phase inf6rieure huileuse jaunatre est 6vapor6e. II se 
forme une poudre blanche tr6s hygroscopique. Le produit est 
recristallise par 6thanol/acetate d f 6thyle. Le produit est 
s6pare par filtration puis lav6 par le melange 
6thanol/ac6tate d'6thyle (1/1)/ 

510 mg de produit sont obtenus (Rdt=65%). 

Les produits peptoides peuvent etre avantageusement 
prepares, en terme de rendement et de cout, en utilisant une 
methode de synthese tout ou en partie enzymatique. 

Selon ce proc6d6,-on peut proposer les sch&nas de 
synthese suivants : - 

La r6action de couplage. peut etre decrite par 
l 1 Equation suivante : 

X-AA-Y + hist + enzyme > X-AA-hist + Y 

ou X-AA-Y est un aminoacide N-proteg6 dont la preparation a 
dej& et6 decrite et ou le groupement protecteur X peut etre 
un radical acyle, acyloxy, ... 

Dans le cas present, le groupement X permet aussi 
d'accrpitre la solubilite de l'AA dans le milieu 
r6actionnel. Ceci peut diriger le choix de X de fagon a 
augmenter la solubilite de l'AA dans les milieux organiques 
tels que : 

X = Ph-CH2-0-C- radical benzyloxycarbonyle 
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X-AA-Y est O-active par esterif ication de la fonction 
carboxylique par un alcool choisi dans le groupe consistant 
en : alcools aliphatiques, et pr6f6rablement l'fethanol, 
halogenoalkylalcools tel que le 2,2, 2-Trichloroethanol , 
alcools aromatiques tel que le phenol, ainsl que tous les 
alcools cit§s pr§cedemment pour I 1 activation en synthese 
chimique. Cette liste exclue toutefois tous les alcools 
tertiaires. 

La reaction de couplage avec 1' histamine base (ou ses 
derives m6thyl6s) ou un sel d 1 histamine (ou un de ses 
derives methyl6s), par exemple le dichlorhydrate 
d' histamine, est r6alisee dans une variety de solvants 
organiques, tels que les solvants hydrocarbones aliphatiques 
(cyclohexane, heptane,..) ou aromatiques (toluene), les 
alcools tertiaires (t-Butanol, tert-Amylalcool ) , les 
halogenures d'alkyle (dichlorom6thane) , les 6thers 
(isopropylether), 1 ' acetonitrile, le dimethyformamide ou le 
dimethylsulf oxide. "~" - 

Ces solvants peuvent etre utilises seuls ou en association, 
anhydres ou en presence d'une faible quantity d'eau. 

La reaction peut etre conduite en presence ou non d'une 
base, telle que la tri§thylamine. 

Le catalyseur enzymatique est une hydrolase (lipase, 
protease) d'origine microbienne ou animale ou v6g6tale. II 
peut etre utilis6 sous une forme pure ou non purifiee. 
On peut citer des qualit6s commerciales tres peu couteuses 
telles que des lipases, extraites de micro-organismes: 
Pseudomonas sp., Candida rugosa, Mucor, ou d'origine 
animale: lipase pancr6atique de pore (LPP), des proteases: 
trypsine, chymotrypsine, substilisine, papaine, . . . 

Ce catalyseur, non soluble dans le milieu rfeactionnel, 
est disperse dans le sdlvant seul ou immobilis6 sur un 
support inerte, afin de faciliter son recyclage. 
- La reaction est effectu6e A une temperature comprise entre 
4 # C et 70 # C, mais preferablement entre 35 *C et 45 *C sous 
agitation. 
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- Le produit de couplage est recueilli par filtration ou 
apres extraction avec un solvant approprie. 

- La deprotection et la purification peuvent etre alors 
r6alis6s selon les procedes d6crits pour la synthese 

5 chimique. 

Toutefois, l'6tape de d6protection peut etre r§alis6e 
par une reaction enzymatique selon la reaction : 

X-AA-hist + enzyme > AA-hist + X-OR 

10 R- OH 

ou R = H ou un radical alkyle. 

Le protocole est similaire £ celui d6crit pour l'6tape 
de couplage, toutefois, on voit que dans le cas particulier 
15 ou R = H, la reaction est conduite dans l'eau. 

Pour l'6tape de couplage, il peut etre envisage des 
situations moins favorables, mais permettant de reduire les 
couts de production de fagon importante, en utilisant : 

- un aminoacide non N-prot6g6 (ou X = H), O-active 
20 comme pr6cedemment 

- un aminoacide N-protege mais non 0-activ6 (ou Y = H) 

- ou meme l f aminoacide de depart (X = Y = H) 

Les conditions operatoires sont* similairesj & celles 
decrites precedemment pour le derive N-prot6g6, O-active. 

25 

Les caract6ristiques structurales du produit 
pseudodipeptide de 1' invention permettent d'obtenir un 
principe actif insensible & la deactivation enzymatique. 

La caracteristique structurale essentielle est 

30 1 1 absence d 1 un groupement carboxyle sur les carbones en 
alpha de 1' azote participant a la liaison peptidique, et 
pour certains des produits de l r invention, une autre 
caracteristique structurale est 1' absence d'hydrogdne sur 
l'atome de carbone lie a B (soit, R et R' diffferents de H), 

35 l'atome d'hydrogene pouvant etre remplac§ par un atome de 
fluor, un radical perfluor6 ( R ou R ' - CF 3 ), ou un radical 
hydrocarbon^ . 
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D'une maniere generale, la resistance a la 
desactivation enzymatique est favorisee par la presence de 
substituants steriquement encombrants sur le carbone 
terminal (lie a B), tels que les radicaux isopropyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert-butyle ou neopentyle. 

La resistance a la desactivation enzymatique est 
egalement renforcee lorsque 1' amine terminale est incorporee 
dans une structure cyclique du type obtenu dans le b) de la 
formule generale ci-dessus ou du type obtenu dans le a) de 
la formule generale ou B est une amine tertiaire cyclique 
(par ex. piperidine). 

D'une maniere plus generale encore, la resistance aux 
enzymes, et en particulier aux proteases, est renforcee 
lorsque 1' alpha aminoacide du produit pseudodipeptide 
presente une structure qui differe de celle des acides 
amines naturels (on parle alors d' acides amines non 
proteinogeniques ou non naturels). Ceci peut etre realise 
par un choix judicieux de la stereochimie du carbone lie a B 
dans la formule generale. En effet la presence d'un carbone 
terminal asymetrique permet d'obtenir une configuration 
absolue differente de celle des acides amines naturels. 

Proprietes pharmacologiques 

Les proprietes pharmacologiques du produit 
pseudodipeptide selon 1' invention decoulent de cette 
insensibilite a la desactivation enzymatique. 

Us possedent avant' tout des proprietes antioxydantes. 
lis soht en effet capables de s'opposer au stress oxydatif, 
c'est a dire de s'opposer aux dommages provoques par les 
especes radicalaires sur les structures biologiques. Ces 
produits sont capables d'agir a plusieurs niveaux: ils 
peuvent reagir directement sur divers types de radicaux 
libres (R.L.), mais aussi sur des sous-produits toxiques du 
stress oxydatif. II est egalement demontre que ces produits 
actifs peuvent egalement exercer une activite reparatrice 
vis a vis des alterations provoquees par les R.L. sur les 
structures biologiques. 
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La reactivity d'un membre de cette famille de composes 
vis a vis de telle ou telle espece radicalaire depend 
d' elements structuraux precis, sans qu'il soit possible a 
l'heure actuelle d'etablir de regies de structure-activite. 
5 II apparait notamment qu'une faible difference structurale 
conduit a des modifications importantes du potentiel redox 
du pseudodipeptide, propriety physico-chimique directement 
liee au pouvoir antioxydant. Cette particularity rend compte 
de la diversite des proprietes observes pour cette famille 
10 de composes. A titre d'exemple, les rSsultats 
d' experimentations in vitro obtenus avec deux 

pseudodipeptides sont presentes: 

1') Mise en evidence d'un pouvoir inhibiteur sur le 
radical libre OH*: 

15 Protocole decrit par J.M.C. Gutteridge dans Biochemistry 
Journal, vol 224 (1984), p. 761-767: 
-substrat d'oxydation: desoxyribose, 

-systeme de production de radical hydroxyle OH': EDTA/Fer 
H 2 0 2 , 

-detection: acide thiobarbiturique/malondialdehyde (MDA) 
-antioxydant de reference: dipeptide 8-alanyl-L-histidine 
(sensible aux deactivations enzymatiques ) 

% inhibition 

Temoin ( absence d ' antioxydant ) 0 
B-alanyl-L-histidine (lOmM) 38 
L-prolyl -histamine (lOmM) 62 
L-glutamyl-histamine (lOmM) 0 

2') Mise en evidence d'un pouvoir .inhibiteur sur 
1' anion superoxyde O2* ~: 

-systeme de production d' anion superoxyde: xanthine 
oxydase/hypoxanthine (absence de fer) 

-1' anion superoxyde est une substance reductrice. Elle est 
en particulier capable de reduire un substrat, le cytochrome 
c. Sa reduction est suivie par spectrophotometrie 
ultraviolette a 550 run. 
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Le pourcentage d' inhibition est d§fini conune suit : 

vitesse de reduction du cytochrome c sans inhibiteur - vitesse de reduction avec inhibiteur 

vitesse de reduction du cytochrome c sans inhibiteur X 



L-glutamyl-histamine (mM) % d' inhibition 

1 3,5 
5 14 
10 24 
20 35 

Dans le systeme enzymatique g6nerateur d* anion 
sup6roxyde, la L-glutamyl-histamine est capable d'inhiber 
fortement la reduction du cytochrome c. Cette inhibition 
varie en fonction de la concentration. La L-prolyl- 
histamine, ou 1 ' anti-oxydant de r§f6rence, la 0-alanyl- 
histamine, ne possedent pas de pouvoir inhibiteur vis-^-vis 
de 1' anion superoxyde. 

Dans certains cas, lorsque B est une amine secondaire, 
le radical X s'est avere capable de renforcer certaines 
proprietes antioxydantes du produit pseudodipeptide selon 
1' invention. C'est le cas notamment lorsque le substituant X 
est du tert-butoxycarbonyle ou du benzyloxycarbonyle. 

Une autre propriete importante de ces produits est leur 
capacity a proteger contre le stress oxydatif aussi bien des 
structures biologiques lipophiles (membranes cellulaires) ou 
hydrophiles ( biopolymeres tels que proteines, ADN), 

Grace a la presence du noyau imidazole et d'une amine 
nucleophile, certains des 616ments de cette famille peuvent 
presenter une activite anti-glycation et done s'opposer a la 
condensation non-enzymatique des sucres sur les prot6ines et 
ainsi empecher leur degradation. 

La presence d'un 616ment de structure proche de celle 
de 1' histamine permet, pour certains §16ments de cette 
famille, d'obtenir un comportement inhibiteur des effets 
biologiques de l f histamine. 
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A 1' inverse, dans certains cas tres particuliers, il 
est possible d'obtenir un compose possedant une partie des 
proprietes biologiques de 1* histamine. 

Enfin, ces produits presentent egalement des proprietes 
cytostiraulatrices et favorisent, de facon moderee, la 
multiplication de certains types de cellules. Cette 
propriete peut expliquer notanunent le comportement 
immunostimulateur ou immunomodulateur de certains membres de 
cette famille de composes. 

Selon ce mode d' action, les produits pseudodipeptides 
selon l» invention favoriseraient la cicatrisation en 
agissant sur les cellules du systeme immunitaire impliquees 
a un stade precoce dans la cicatrisation (lymphocytes, 
mastocytes, monocytes) et dont le role principal est la 
secretion des facteurs de croissance. 

Ce pouvoir "immunostimulateur" est mis en evidence a 
l'aide d'un test in vitro sur splenocytes murins. Le 
protocole est extrait de : J. Kuhert-Radek, H. Stepien, K. 
Lyson et M. Pawlikowski - "Effects -of calcium channel 
modulators on the proliferation of mouse spleen lymphocytes 
in vitro" - Agents and Actions, vol.29, Nos 3-4 (1990), p. 
254-258. 

La proliferation cellulaire est suivie par la mesure du 
taux d ' incorporation de thymidine tritiee dans les cellules, 
exprime en nombre de disintegrations par ran, deduites du 
bruit de fond. 

Les resultats obtenus avec un immunostimulant de 
reference, la concanavaline A, sont donnes a titre de 
comparaison. 

L'effet immunostimulateur est exprime par un Index de 
Stimulation (IS). 

IS = Nfr d e de>int<Sgratjons pay mn d'une suspension cellulairp. aHHj ^onnee de cnmpose mitngfeiie 
Nb de desint^grations par mn d'une suspension cellulaire de reference sans mitogene 

Les valeurs correspondent a la moyenne de trois 
mesures . 
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On observe un effet immunostimulateur maximal pour une 
concentration de 5 ug/ml en L-glutamyl -histamine. En 
conclusion, on observe un effet immunostimulateur 
(proliferation cellulaire) modere pour ce pseudodipeptide 
pour des concentrations comprises entre 5 et 10 ug/ml. 



Concentration en immunomodulateur (ug/ml) 





2,5 


5 


10 


25 


IS( L-glutamyl-histamine ) 


7,8 


42,7 


42,1 


5,6 


IS (concana valine A) 


8,3 


33,4 


61,5 


4,3 



Cette activite est comparable a celle d'un mitogene de 
reference, la concanavaline A. Toutefois la preparation 
cellulaire utilisee pour ce test est heterogene et contient 
en realite plusieurs types de cellules mononucleees . 

Afin de preciser le mode d' action des pseudodipeptides, 
une deuxieme experimentation a ete real i see sur une 
population homogene de monocytes humains. 

La proliferation cellulaire a ete evaluee de la meme 
facon que precedemment: 



Concentration en immunomodulateur (ug/ml) 
2,5 5 10 25 

IS (L-glutamyl-histamine) 8,23 39,8 23,5 2,5 

IS (concanavaline A) 4,82 29,6 21,1 

On met ainsi en evidence une stimulation optimum des 
monocytes pour la meme concentration que precedemment . On 
observe egalement que ce pseudodipeptide est legerement plus 
actif que la concanavaline A, d'un facteur de 1,34 en 
moyenne . 

Ces resultats etayent l'hypothese d'un mode d' action 
indirect sur les lymphocytes via 1' activation des monocytes. 

Dans la plupart des cas, la conservation in vivo de 
1' activite des produits pseudodipeptides de 1' invention est 
liee a la preservation de l'integrite de la molecule au 
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contact des systemes enzymatiques hydrolytiques, et en 
particulier des peptidases. 

Toutefois, pour des applications particulieres, une 
certaine sensibilite des produits pseudodipeptides de 
1' invention aux systemes enzymatiques a ete recherchee. 
C'est le cas ou B est une amine secondaire avec le radical X 
etant : 

0 0 
II II 
CH 3 - C- ou Ph - c- 

Le produit actif obtenu par exemple dans le premier 
cas, est susceptible d'etre hydrolyse de fagon enzymatique 
in vivo pour reformer un nouveau compose pseudodipeptide 
tou jours actif : 

OHROH HROH 
II I I II I | | || | 

CH 3 -C-N-C-C-N-CH 2 -CH 2 -Im > H-N-C-C-N-CH 2 -CHo-Im 



On n'obtient alors qu'une protection temporaire du 
compose peptoide, mais c'est aussi une facon de reformer 
"in-situ" la fonction amine primaire du peptolde et ainsi de 
restaurer certaines proprietes liees a la presence d'une 
amine nucleophile, ionisable, a pH physiologique, dans la 
molecule. On peut citer l'effet anti-glycation associe, en 
partie, a la capacite d'un compose amine a se lier a l'aide 
d'une liaison covalente sur un sucre reducteur. 

Cette strategie peut etre utile lorsqu'il est 
souhai table : de modifier la polar ite du peptoide de depart 
(afin de le rendre compatible avec une formulation 
particuliere par exemple), d'eviter la presence d'un 
groupement ionisable a pH physiologique sur la molecule, ou 
enfin de reduire la reactivite du peptoide vis-a-vis 
d'autres especes chimiques (incompatibilite avec la presence 
d'une espece 61ectrophile), pr'sentes dans une formulation. 

Cette strategie permet aussi d'ameliorer, dans certains 
cas, la biodisponibilite et la pharmacocinetique de cette 
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categorie de produits actifs, resultant en une 
potentialisation de l'effet pharmacologique . 

Applications therapeutigues et cosmetologiques 



L' ensemble des proprietes enoncees ci-dessus conduit 

a des applications therapeutiques et cosmetologiques 

appreciables des produits pseudodipeptides selon 
10 1' invent ion. 

Les proprietes antioxydantes des pseudodipeptides 
selon 1' invention permettent de proposer ces produits pour 
le traitement des pathologies associees au "stress 
oxydatif". 

15 Parmi celles-ci, une application therapeutique 

importante est le traitement de la cataracte. Les causes des 
differentes cataractes sont diverses. Les mecanismes 
impliques dans ces pathologies, qu'elles soient du type 
"cataracte senile" ou "cataracte du diabetique" sont 
regroupes en deux categories: les mecanismes oxydatif s (M. 
A. Babizhayev, A.I. Deyev, L.F. Lindberg, "Lipid 
peroxidation as a possible cause of cataract", Mechanisms of 
Ageing Dev., Vol 44 (1988); P. 69-89), et les mecanismes de 
reticulation du type glycation (T.J. Lyons, G. Silvestri, 
J. A. Dunn, D.G.Dyer, J.w. Baynes "Role of glycation of lens 
crystallins in diabetic and non-diabetic senile cataracts", 
Diabetes Vol. 40, N* 8, (1991), P. 1010-1015). 

Comme on l'a vu precedemment , les proprietes 
antioxydantes des pseudodipeptides s'exercant en particulier 
par leur activite anti-radicaux libres et type "peroxydase" 
et egalement par leur activite anti-glycation, font des 
produits pseudodipeptides selon 1' invention des produits 
efficaces pour soigner la cataracte. La capacite de ces 
composes a exercer une activite reparatrice vis a vis des 
alterations provoquees par les R. L. sur les structures 
biologiques est particulierement importante dans le 
traitement de la cataracte car elle se traduit par une 
regression des opacites du cristallin. 
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Les produits pseudodipeptides selon 1' invention 
peuvent s'opposer aux phenomenes oxydatifs responsables de 
l'ath6roscl§rose. Dans cette pathologie, l'oxydation de 
particules lipoproteiques de faible densite (LDL) circulant 
dans le sang est responsable de la fragmentation de la 
partie proteique (apoproteins B) conune de la fraction 
lipidique de ces particules. Les fragments formes 
induiraient 1' apparition de formes cellulaires anormales 
(monocytes et macrophages charges en cholesterol) capables 
de s'agreger sur les parois des vaisseaux sanguins et de 
former la plaque d'atherome. 

Les produits pseudodipeptides selon 1 ' invention 
seraient de plus, particulierement adapt6s au traitement de 
cette maladie dans la mesure ou il a 6te mis r6cemment en 
evidence que des phenomenes de glycation sont egalement 
impliques dans la genese de la plaque d'atherome (Ref. T.J. 
Lyons - "Glycation and oxidation - A role in the 
pathogenesis of Atherosclerosis" ~"-t- American Journal of 
Cardiology, vol.71, N* 6 (1993)/ p. 1326-1331). 

Les produits pseudodipeptides selon 1 1 invention 
peuvent egalement s'opposer au processus de cancerogenSse 
dans la mesure ou il a ete demontre que les espSces 
radicalaires derivees de l'oxygene sont responsables de la 
coupure ou de la modification des brins d 1 ADN, ces 
transformations pouvant etre a I'origine de 1' evolution des 
cellules saines en cellules cancereuses. 

De meme, les propri6tes antioxydantes des produits 
pseudodipeptides selon 1' invention permettent d'indiquer ces 
produits pour le traitement des 6tats inf lammatoires 
pathologiques, et en particulier pour le traitement de 
l'arthrite rhumatisante. En effet, la deterioration du 
liquide synovial est un symptome caracteristique de 
l'arthrite de type inf lammatoire et on a pu montrer que la 
degradation d • un de ses consti tuants essent iels , 1 ' acide 
hyaluronique, etait du a un "stress oxydatif". Des etudes 
plus recentes (Ref. B. Halliwell and J.M.C. Gutteridge - 
"Chronic inflammation and the auto immune deseases" - Free 
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Radicals in Biology and Medecine - B. Halliwell and J.M.C. 
Gutteridge Eds - Clarenton Press (1989), Oxford, p. 422-438) 
ont egalement mis en cause des phenomenes de peroxydation 
lipidique mis en jeu dans ce processus et qui expliqueraient 
1' action benefique des produits selon 1' invention. 

Les proprietes ahtioxydantes des produits 
pseudodipeptides selon 1' invention peuvent egalement etre 
exploitees en traitement annexe d'une radiotherapie. Cet 
effet radioprotecteur, deja connu pour la S-alanyl-histidine 
repose egalement sur les proprietes cytostimulantes de ce 
type de compose, notamment vis-a-vis des cellules de la 
moelle osseuse, tres sensibles aux rayonnements utilises en 
radiotherapie . 

Selon des donnees recentes, certains symptomes 
epileptiques pourraient provenir de lesions provoquees par 
les radicaux libres oxygenes sur certaines regions du 
cerveau (Ref. G.R. Jackson, K. Werrbach-Perer, J.R. Perez- 
Polo - "Role of nerve growth factor in oxidant-antioxidant 
balance and neuronal injury - II - A conditioning lesion 
paradigon" - Journal of Neuroscience Research, vol.25, N'3 
(1990), p. 369-374). Le pouvoir regenerant des tissus 
(nerveux en 1 • occurrence ) des produits de 1' invention est un 
element important dans cette pathologie associee a une 
degenerescence du tissu nerveux. Ces produits pourraient 
egalement etre indiques pour le traitement de la maladie de 
Parkinson dans laquelle serait implique un "stress oxydatif" 
touchant le tissu cerebral. 

Certaines affections vasculaires et notamment 
l'endotoxemie, sont associees a la surproduction d'une 
espece radicalaire: le radical nitrite oxyde NO" . L'action 
de ce radical, produit par les cellules endothelials et 
les cellules des muscles lisses des vaisseaux sanguins, se 
traduit par une vasodilatation chronique. Cet etat peut 
notamment etre tres prejudiciable lors de traitements 
impliquant des agents vasoconstricteurs . Dans les cellules, 
une enzyme, la NO-synthase, catalyse la transformation d'un 
acide amine, la L-arginine, en NO* . Un pseudodipeptide 
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antioxydant selon 1* invention incorporant le radical L- 
arginyl (ou un derive No-methyl-L-arginyl ) dans sa structure, 
serai t capable d'agir directement sur N0 # , mais 6galement 
sur 1' enzyme responsable de sa synthese, par un comportement 
5 d'inhibiteur de la catalyse enzymatique. 

Au niveau de la peau, les proprietes antioxydantes 
des produits pseudodipeptides de 1' invention peuvent etre 
exploitees pour neutraliser les effets des especes 
radicalaires oxygenees generees par le rayonnement lumineux. 

10 lis s'opposeront ainsi efficacement aux reactions photo- 
allergiques ( les especes radicalaires induisent au niveau de 
la peau la formation de molecules allergisantes ) . En 
association avec un principe actif sensible a I'oxydation 
(ex: Chlorpromazine) , ils previendront sa transformation en 

15 un compose toxique. 

Ce principe trouve sa meilleure application lors des 
traitements par photochimiotherapie de certaines maladies de 
la peau. En effet ces traitements reposent sur 1 'utilisation 
d'un photosensibilisant (ex: psoralfene) qui, sous 1' effet 

20 d'un rayonnement, exerce une action b6nefique (interaction 
avec 1 1 ADN ) , mais qui, malheureusement, s'accompagne de la 
formation d* especes radicalaires, responsables d' effets 
secondaires ind6sirables . 

Les produits de 1 1 invention peuvent 6galement etre 

25 indiques pour s'opposer a 1' apparition de symptomes cutanes 
chez des individus souffrant de porphyrie, car les 
porphyrines potentialisent les dommages occasionn6s par les 
R.L. 

Ils pourront egalement s'opposer a la formation de 
30 l§sions cutan^es liee au "stress oxydatif " chez les 
personnes souffrant de maladies auto-inununes tel que le 
Lupus Erythema teux Chronique (SLE), 

Ils s'opposeront 6galement efficacement aux effets 
du "coup de soleil" : 6rythemes, oed&nes et formation de 
35 cellules caractferistiques au niveau de la peau, 

Les proprietes antioxydantes des composes selon 1' invention 
peuvent bien sur etre utilisees pour la prevention du 
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vieillissement cutane. En effet, de multiples arguments 
experimentaux, analytiques et epidemiologiques, militent en 
faveur de la theorie selon laquelle 1 ' accumulation des 
dommages biochimiques provoques par les R.L. constituerait 
le processus essentiel du vieillissement. II est notamment 
clair que 1' exposition au rayonnement solaire, responsable 
de la formation d'espdces radicalaires d§riv6es de 
l'oxygdne, est une cause du vieillissement cutane prematura. 

Enfin, il a 6te d6montr£ exp6rimentalement que ces 
composes s'opposaient a d'autres phSnomenes caracteristiques 
du tissu cutane vieillissant : 

- La reticulation non-enzymatique de proteines telles 
que le collagene ou l'elastine par les sucres (V.M. Monnier 
- "Nonenzymatic glycosylation, the Maillard reaction and the 
aging process" - Journal of Gerontology, vol. 45, N*4 
(1990), p. B105-111), 

La formation de complexes lipoprot6iques: 
lipofushines (reticulation par des sous-produits du stress 
oxydatif ) 

II a ete demontre que la L-arginine §tait capable de 
s'opposer a la reticulation non-enzymatique (cet amino acide 
peut se condenser sur les sucres mais aussi sur certains 
sous-produits dicarbonyles du stress oxydatif). Un 
pseudodipeptide selon 1 • invention incorporant dans sa 
structure un radical L-arginyle sera done particulierement 
indiqu6 pour s'opposer & ces nulcanismes du vieillissement 
tissulaire. 

: Une autre s6rie d ' applications relive des proprietes 
cytostimulantes des produits pseudodipeptides selon 
1' invention et, comme il l'a 6t§ demontr§, de leurs 
proprietes immunostimulatrices. Ces propri§t6s permettent de 
favoriser la reg6n§ration tissulaire et la cicatrisation, et 
d'une maniere g6n6rale, de r6guler les fonctions faisant 
intervenir les effecteurs de la r§ponse immunitaire. 

lis peuvent ainsi etre utilises pour favoriser la 
r§g§n6ration des tissus conjonctifs cutan6s perturb^s. lis 
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favorisent la reparation des muqueuses apr6s brulures ou 
apres traitements chimio et radiotherapiques . 

Selon ce principe, ces produits peuvent egalement 
etre indiqufes pour la prevention et le traitement des rides. 
5 Les proprietes cytostimulatrices et r6g6neratrices 

des peptoldes s'exercent tout particulierement vis a vis des 
tissus musculaires ou I'on rencontre des concentrations 
&levees d'un dipeptide naturel apparent^, la B-alanyl- 
histidine. Bien que le role physiologique de ce compose 

10 n'est pas, a l'heure actuelle, parf aitement 6tabli, il est 
etroitement lie au metabolisme musculaire. Ainsi, les 
produits de 1 1 invention pourraient participer a 
1 'amelioration de la contractilite des muscles, r6guler la 
contraction cardiaque. On peut egalement utiliser ce type de 

15 proprietes pour le traitement de certaines d§g6nerescences 
musculaires telles que la myodystrophie de Dushen. 

Les proprietes cicatrisantes des produits 
pseudodipeptides selon 1 ' invention trouvent leur application 
dans de nombreux domaines. On peut citer le traitement des 

20 ulceres gastriques, pour lequel un produit dipeptide 
apparente a la carnosine, a donne de bons r6sultats (M. I to, 
Tanaka and Y. Suzuki - "Effect of N-( 3-aminoproprionyl )- 
L-histidinato zinc (Z-103) on healing and hydrocortisone- 
induced release of acetic acid ulcers in rats with limited 

25 food-intake-time" - Japaneese Journal of Pharmacology, 
vol.54 (1990), p. 513-521). En outre, les proprietes 
antioxydantes et anti-inf lammatoires des produits de 
1' invention sont utiles pour le traitement de cette 
pathologie. Un chelate de zinc selon 1' invention, tel qu'il 

30 a 6t§ decrit prec§demment , est particulierement indiqu6 pour 
cette application. 

Les proprietes cicatrisantes des produits 
pseudodipeptides selon 1 1 invention sont egalement 
particulierement indiqu^es pour le traitement des atteintes 

35 corn6ennes. lis pourront etre administres en traitement 
postoperatoire, apres incision de la corn6e pour la 
correction de la myopie, par exeraple. 
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lis peuvent egalement etre avantageusement utilises 
pour le traitement des pathologies de "l f oeil sec" en 
favorisant la cicatrisation de l'6pith61ium cornfeen mais 
6galement grace A un comportement de "larme artif icielle" : 
5 protection des tissus leses . contre le "stress oxydatif" 
(6tat, inflammation, rayonnement U.V. ), incorporation dans 
des formulations favorisant la restauration du film 
lacrymal. 

Des compositions contenant les produits 

10 pseudodipeptides de l f invention pourront aussi, de par leur 
action immunostimulante : et regen6ratrice des tissus, 
s'opposer aux phenomenes de degen6rescence r6tinienne. lis 
verront leurs effets renforc6s par le fait qu'une composante 
"stress oxydatif" intervient dans cette pathologie (Ref. 

15 R.E. Anderson, L.M. Rapp, R. D. Wiegand - Current Eye 
Research, vol.3 (1984), p.223-227). 

Les proprietes immunostimulatrices des produits 
pseudodipeptides de 1 ' invention peuvent enfin etre mises a 
profit pour la potentialisation des vaccins en remplacement 

20 des adjuvants classiquement utilises pour renforcer la 
reponse immune chez I'homme (sels d' aluminium, extraits 
d'origine bacterienne, monophosphoryl A...) dont les effets 
secondaires ne sont pas negligeables (RK Gupta, EH 
Relyveld, EB Lindblad, B Bizzini, S Ben-Efraim and CK Gupta 

25 "Adjuvants - a balance between toxicity and adjuvancity" 
Vaccine, vol.11, n?3 (1993), P. 293-306). 

Comme il a deja ete mentionne, certains des 

pseudodipeptides r^pondant a la formule g6nerale donnfee plus 
haut, peuvent se comporter comme des inhibiteurs de 
30 1' histamine. Parmi les applications thferapeutiques 
exploitant cette propri§t6, on peut citer : 

- Un antagoniste de 1' histamine pourra s'opposer a 
l'agr6gation plaquettaire avec des applications pour le 
traitement des affections du syst^me vasculaire 
35 p6ripherique. En effet, il a 6te prouve que 1' histamine est 
un m^diateur intracellulaire favorisant 1 1 agrSgation 

plaquettaire (S»P. Saxena, L.J. Brandes, A.B. BeckerK.J. 
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Simons, F.S. La Bella and J.M. Gerrard, Science, vol- 243, 
n*24 (1989), P. 1596-1599)* L 1 histamine est egalement un 
m6diateur intracellulaire implique dans la croissance et la 
multiplication cellulaire (JR. Chanda, A. K. Ganguly Cancer 
5 Letters, vol.34 (1987), P. 207). Un pseudodipeptide 
antagoniste selon l 1 invention pourra done §tre utilise pour 
r§guler la multiplication cellulaire, notamment au niveau 
des tissus cicatriciels hypertrophiques ( ch§loIdes ) . 

L 1 histamine est aussi un messager extra-cellulaire 

10 intervenant dans de nombreux processus biologiques.. Ainsi un 
antagoniste selon 1 1 invention pourra etre applique pour le 
traitement des allergies, de 1 ' inflammation, de certains 
dysf onctionnements cardiaques, ... et pour toutes les 
pathologies ou la liberation excessive d' histamine est mise 

15 en cause. 

II pourrait ainsi etre particulierement benfefique 
d'inclure les produits pseudodipeptides selon I 1 invention 
- -dans les parfums et deodorants afin de s'opposer aux 
reactions allergiques, et en particulier aux chocs 

20 anaphylactiques, provoques par certaines compositions 
fortement odorantes. 

Certains Elements de cette famille de composes peuvent, 
a 1' inverse du cas precedent, poss6der certaines des 
proprietes de l f histamine ( comportement "pro-histaminique" ) . 

25 Un comportement d 1 antagoniste des recepteurs H2 de 
1' histamine permet - d'inhiber 1' activation des neutrophiles 
et par consequent la production excessive de radicaux 
libres, par ces cellules ( R. Burde, R Seifert, A.Buschaeur, 
G. Schultz, "Histamine inhibits activation of human 

30 neutrophils and HL-60 leukemic cells via H2-receptors" 
Naunyn-Schmiedebergs Arch, of Pharmacology , vol.340, n*6 
(1989), P 671-678) . Ceci permet d'envisager 1 1 utilisation 
de tel pseudodipeptides pour le traitement de certains 6tats 
inf lammatoires pathologiques . 

35 L' histamine favorise 6galement la multiplication et la 

croissance cellulaire (G. Kahlson, E. Rosengren, C. 
Steinhardt Journal of Physiology, vol. 151 (1960), P. 131). 
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Un compose "pro-histaminique" pourrait ainsi favoriser la 
regeneration cellulaire. 

Une s6rie d 1 applications repose sur la capacite de 
certains des produits pseudodipeptides selon 1' invention 
possedant dans leur structure un radical L-prolyle ( et 
d6riv6s) a s'opposer d une syrithese anormale de collagene et 
a son accumulation dans les tissus. Cette propri6t6 
particuliere pourrait etre liee & une analogie structurelle 
avec un dipeptide naturel, la L-glycyl-L-proline favorisant 
la degradation du collagene, mais aussi a leurs propriet6s 
antioxydantes car le stress oxydatif d r6cemment 6t6 mis en 
cause dans la surproduction de collagene (J.C. Geesin, L.J. 
Hendricks, P. A. Falkenstein, J.S. Gordon, R.A. Berg 
"Regulation of collagen synthesis by ascorbic acid: 
characterization of the role of ascorbate-stimulated lipid 
peroxidation" Archives of Biochemistry and Biophysics, vol. 
290, n # l (1991) P. 127-132). 

L' accumulation de collagene dans les tissus cardiaques 
est notamment une des complications" majeures du diabete. 

Ce type de composes est indique pour r6duire les 
cheloxdes associes a une surproduction de collagene lors du 
processus de cicatrisation. Dans la mesure ou les 
pseudodipeptides selon 1' invention peuvent egalement se 
comporter comme des anti-histaminiques et qu f il a recemment 
6te demontr6 que 1' histamine stimule la production de 
collagene (A. Hatamochi, H. Ueki, C. Mauch, T. Krieg "Effect 
of histamine on collagen and collagen m-RNA production in 
human : skin fibroplast", Journal of Dermatologic Sciences, 
Vol 2 (1991), P. 407-412), les peptoldes selon 1' invention 
sont particulierement adaptes a cette application. 

Applications comme s tabilisant et conservateur 

L'excellente tolerance vis-a-vis des 

pseudodipeptides selon l f invention, et leurs propri6tes 
antioxydantes et cytostimulantes mod§r6es permettent de 
proposer ces produits pour la conservation et la protection 
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de substances sensibles a l'oxydation, de matieres 
alimentaires ou d'organes et de tissus conserves ex vivo. 

On peut citer la prevention de l'oxydation des 
liposomes afin d'ameliorer leur stabilite et d'eviter la 
5 formation de sous-produits toxiques, la protection de 
l'acide hyaluronique incorpore dans des formules cosmetiques 
contre l f action depolymerisante des radicaux libres, la 
protection des huiles et des produits alimentaires 
oxydables, de produits dietetiques. 
10 Les produits de 1' invention permettent d'am61iorer la 

conservation des vaccins du sang et du serum, la 
preservation d'organes voues cr la transplantation (avec une 
reference particuliere pour le coeur). 
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REVENDICATIONS 

1. Prodult pseudodipeptide de forraule generale 

0 H 
II I 

A - C - N - CH 2 - CH 2 - Im 

dans laquelle A est : 

a) soit de la forme 

R 
I 

B - C- 
I 

R ' 

ou 

-> B represente une amine dont l'atome d' azote est 
directement lie a l'atome de carbone et est choisi dans le 
groupe consistant en 

1) amines primaires, 

2) amines secondaires de formule -NH-X dans laquelle X 
est un radical hydrocarbone , f luoroalkyle, acyle, acyloxy, 
ou une amine, 

3) amines tertiaires cycliques du type cycloalkyle ou 
lactame, 

4) amines tertiaires de formule -N-Y dans laquelle Y 

Y' 

Y' est un radical hydrocarbone, acyle, ou acyloxy, 

5) imines de formule -N=C-Y dans laquelle Y est un 

Y' 

radical hydrocarbone et Y' est un atome d'hydrogene ou un 
radical hydrocarbone, et 

Y' 

6) ammonium de formule -N + -Y, W" dans 

Y" 

laquelle Y, Y\ Y" est l'atome d'hydrogene ou un 
radical hydrocarbone, et l'ion W est un ion halogenure, 
sulfate, phosphate, bicarbonate, un groupement para-toluene- 
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sulfonate, ou un compose porteur d'un groupement 
carboxylate, 

-> R ou R» est un atome d'hydrogene, de fluor, ou un 
radical f luoro-alkyle, ou acyle, ou un radical hydrocarbone 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs groupements 
fonctionnels, ou un groupement fonctionnel lui-meme, et 

-> Im est un noyau imidazole ou imidazole N-substitue; 

b) soit de la forme 

R 
I 

HN - C 

\/ 

R" 

ou 

R est un atome d'hydrogene, de fluor, ou un radical 
f luoro-alkyle, acyle ou un radical hydrocarbone pouvant etre 
substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels, et 

R" est un radical acyle ou un radical hydrocarbone 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs groupements 
fonctionnels, 

2. Produit pseudodipeptide selon la revendication 1 
dans lequel 1' atome de carbone de A dans la formule generale 
est un carbone asymetrique possedant une configuration 
absolue differente du carbone alpha d'un alpha aminoacide 
naturel lie par une liaison peptidique a 1 ' histamine. 

3. Produit pseudodipeptide selon la revendication 1 ou 
2 dans lequel les radicaux R et R* ne sont pas des atones 
d ' hydrogene . 

4. Produit pseudodipeptide selon la revendication 3 
dans lequel au moins un des radicaux R et R' est un atome de 
fluor . 

5. Produit pseudodipeptide selon l'une des 
revendications 1 a 3 dans lequel au moins un des radicaux R 
et R' est un radical CF 3 . 

6. Produit pseudodipeptide selon la revendication 1 ou 
2 dont la formule generale est de la forme a) avec B etant 
l'aziridine, la pyrrolidine, ou la piperidine ou Un lactame 
notamment 6- ou y- lactame. 
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7. Produit pseudodipeptide selon la revendication 1 ou 
2 dont la formule generale est de la forme a) avec B etant 
un ammonium dont l'ion W est un compose porteur d'un 
groupement choisi dans le groupe consistant en acetate, 
trifluoroacetate, citrate, gluconate, picrate, aspartate, et 
glutamate, un ion halogenure, sulfate, phosphate, 
bicarbonate, et un groupement para-toluene-sulfonate. 

8. Produit pseudodipeptide selon l'une des 
revendications 1 a 7 dans lequel R, R' ou R" est un radical 
hydrocarbone substitue par un groupement fonctionnel pris 
dans le groupe consistant en alcool, amine, carboxyle, 
alkoxy, thioether, thiol, phosphate et sulfate. 

9. Produit pseudodipeptide selon l'une des 
revendications 1 a 7 dans lequel les radicaux R et R' sont 
choisis parmi les radicaux isopropyle, isobutyle, sec- 
butyle, tert-butyle, et neopentyle. 

10. Produit pseudodipeptide selon la revendication 1 ou 
2 formant un chelate avec un atome de metal consistant en 
zinc, cuivre, fer, cobalt, manganese ou nickel 

11. Produit pseudodipeptide selon la revendication 1 ou 
2 dont la formule generale est de la forme b) avec R" etant 
le radical CH2-CH2-CH2 , soit A etant 

A = - CH — NH 



CH 2 ^CH 2 
X CH 2 

le produit pseudodipeptide etant la L-prolyl-histamine 

-12. Produit pseudodipeptide selon l'une quelconque des 

revendications precedentes caracterise en ce que 1' atome 

d'oxygene du groupement carbonyle de la liaison amide, 

resultant du couplage entre 1' histamine et 1' alpha amino 

acide, est remplace par un atome de soufre. 

13. Procede chimique de preparation du produit selon 

l'une des revendications 1 a 11 caracterise par les etapes 

suivantes: 

- on rend un alpha aminoacide N-protege par un 
groupement X, 
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- on rend ledit alpha aminoacide O-active par un 
groupement Y, 

- on couple ledit alpha aminoacide N-protege et 0- 
activ6 avec de 1' histamine ou de l f histamine methyl - 
substituee, et 

on eiimine X ou non selon le produit 
pseudodipeptide recherche 

14. Proc§de selon la revendication 13 caracterise en ce 
que l 1 alpha aminoacide est rendu O-active par esterif ication 
de la fonction carboxylique dudit aminoacide, 

15. Procfede selon la revendication 14 caract6rise en ce 
que l'etape d 1 esterif ication pour rendre 1' alpha aminoacide 
0-activ6 est realis6e par la reaction avec un compose choisi 
dans le groupe consistant en: alcool de cyanom6thyle, o- 
nitroph6nol, 2,4, 5-trichlorophenol, p-nitroph6nol, 2,4- 
dini trophenol , pentachloroph6nol , pentaf luorophenol , N- 
hydroxyphtalimide, N-hydroxysuccinimide, " l-hydroxypip6ridine 
et 5-chloro-8-hydroxy-quinoline. 

16. Proc§d6 enzymatique de preparation du produit selon 
l'une des revendications 1 & 11 caract6ris6 en ce qu'il 
consiste a coupler un alpha aminoacide avec de l 1 histamine 
ou de 1' histamine methyl-substitu6e en presence d f un 
catalyseur enzymatique du type hydrolase. 

17. Proced6 selon la revendication 16 caracteris6 en ce 
que ledit catalyseur enzymatique est une hydrolase choisie 
dans le groupe consistant en lipases extraites de micro- 
organismes ou d'origine animale, et en proteases. 

18. Application du produit selon l'une des 
revendications de 1 a 12 pour obtenir un medicament destine 
& soigner la cataracte. 

19. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 a 12 pour obtenir un medicament destine £ 
soigner 1 ' ath6rosclerose . 

20. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 a 12 pour obtenir un medicament destine a 
soigner les 6tats inf lammatoireSj. 
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21. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 a 12 pour obtenir un medicament destine a 
soigner les maladies de la peau associees au stress oxydatif 
telles que la photoallergie, la porphyrie, et le Lupus 
Erythemateux . 

22. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 & 12 pour obtenir un medicament contre 
1 1 endotoxemie et autres maladies vasculaires associees a une 
surproduction du radical libre NO* 

23. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 a 12 pour obtenir un medicament destine a 
la cicatrisation des tissus tels que les tissus cutanes, la 
muqueuse gastrique et les tissus oculaires. 

24. Application du produit selon la revendication 10 
pour obtenir un medicament pour le traitement des lesions 
gastriques dans lequel ledit produit pseudodipeptide est 
srous forme de chelate avec un atome de zinc. 

25. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 a 12 pour obtenir un medicament agissant 
comme agent radioprotecteur . 

26. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 & 12 pour obtenir un medicament utilise 
comme inhibiteur de la synthese du collagene. 

27. Medicament resultant de 1 'application selon la 
revendication 26 pour le traitement de certaines 
complications du diabete, et pour la reduction des cheioides 
lors du processus de cicatrisation de la peau^ 

28. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 & 12 pour obtenir une composition 
therapeutique ou cosmetique destinee d la regeneration et au 
rajeunissement des tissus tels que les muqueuses et les 
tissus cutanes. 

29. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 a 12 pour obtenir un medicament agissant 
comme immunostimulant pour la potentialisation des vaccins^. 
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30. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 & 12 pour obtenir un medicament capable de 
s'opposer a l'agr§gation plaquettaire 

31. Application du produit selon l'une des 
5 revendications 1 & 12 pour obtenir un m6dicament anti- 

allergique 

32. Application du produit selon l'une des 
revendications 1 a 12 pour la conservation et la 
stabilisation de substances sensibles a 1'oxydation, de 

10 matieres alimentaires ou d'organes et de tissus conserves ex 
vivo . 
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